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(54) Association d'un netinoide avec un derive d'histidine 



(57) L'invention a pour objet Passociation cfau 
moins un rdtinoide chorsi parrni : la vitarrtine A (ou roti- 
nol) et les procureeurs bro-convertibles de la vitamin© 
A, et au moins un derive driistidine; les compositions 



cosmetiquescomprenant une telle association ; I'utilisa- 
tion d'au moins un derive dTiietidine pour ameliorer la 
stabilrte d"une composition cosmiStique comprenant un 
retinoid©. 
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[0002] Les compositions cosmetiques et/ou dermatologiques a base do retinoTdes onl connu un important deveioo- 

pr^;*^ 

SISLSj2^rJ!SSr d8 18 ,arn ' ne d6S rMnoWes P^enten, un M** a Ia fole pour 

wl^!rrr . f • C9a,ernent pour te ■«*» de * P* 8 ". paniculier P°ur limiter. voire aupprtme lea effLTdu 
vte.lhssement sur la peau : ies ridee. ('aspect parehemine. le jaunissemem. la parte tfelatficito b ZosM b s^ht 
resse. | appanfon da ttches sent les manifestations habitudes du viei.Uss.Jnt de la peaLSJ *SS2S^Zt 

I000 5 m*™' 8ffelS dM yieillisseni ent imrinseque de la peau (lie a Cage) et du pholc-vieillissamcm (dO a I'axoosition 
£££ £T Se „ CUn ^ er ^ mani,estetiof15 du vieillteacmam a^paraissent habitual a « age^c? 
S32^ , . toUr pr6vem,0n e,re entraprfee dfcs la debut da la vie d-aduRe par dee soins apm^rite 
[0005] Le trailement de la peau par das derives da la famille dee rdtlnoTdes fail panic dWcea «*L nr^iif 

de l'organ K me humw.il est blen tcHara an application aur la peau jusqu'a des taux baaucoup p^ £2™ 1X2 
r6t|noi q ue. Les eaters du retinol son! convert^ en reiinoi par Porganteme humain 9 
[ ?^L TouleTois - toraqu'ite sont btroduits dans une oomposirior. cosmttique ou derrnatoloQiaue destine* & un» 

mSE^T"' ' e T*Z 806 ^ M d *" d "" '°*«<™^ relet de ZKTlS^ 
metalliques des agents oxyoants, de reau 00 en particular sous reflet d'une elevation de tamperatu^^da^SaZ 

S fl "'* ret,n °' 3 ,,0b^e, d ' Uno 6lude P ub,,de J ' Soc. Cosm. Cham. 46. 191 - iSSS^imSS^ 
0" connafl drff4rentes associations du retino. ou tfautres derives de la famine des ££££22 ^ ti . 
oxydants. les retinoTdes presentant une stability amelioree au sein da ces associations - 

S? 0091 t f^ Umen1 WD9aOOOS5 des emulsions E/H comprenant du retinol ct un systeme stabiUsant constltue 
^TLtl k^' eXCmple '' EDTA - " un anti-oxydant qui peu, Sire sol, un USS^S^St 

c© document on peut egalement preparer des emulsion E/H contenant du retinol stabilise par un eysteme oonstitufe 
cPunanli-oxydamllposolubleetd'unanti-oxydant hydrosoluble n eysieme ©onst.tue 

[0010] Le document EP-S08433 decrit des compositions contenant du retinol et un agent atabiOsant choisi parmi lea 
agents chelatantset lea polysaccharides, les hu ilee cPindtee tfiode superteur a70, les polyeihylene (propyiene)glycol« 
=n T . f?^ h V«Wbo^ua.. las seb d'aciaes amines neutrea. les anti^ydants liposSes assS^ 
EDTA at a une ben7ophenone, les anli-oxyclante liposolubles associes a un compose acide et a une ben?aphenone 
as denvtede cyclodextrine dans lesquels esl inclus un anti-oxydant ou un flttre UV. lebutanediol at/ou tea anti-oxvdante 
lT>c«>lubles, lesddrivesdebcnzophanonchydroaolubtes. les acides amines baslques et teurs sale, les acldes amines 
aeides et leurs sols, les huiles polalres. las argiles minerales hydrophiles. 

[ ^.Vl. ^ °" f° nr,an 66 EP " 500932 et 416 'a Publication 'Amioxydant and Emulstfying Aciivrry of N^long-chain- 
ISfT 0 ,, N -(to"9<hain-acyl) camosine'. Hironobu Murasc. J. Agric. Food Chenn. Vbl. 41 1993 pp 
1 U ■ ? ti0n * a6nv6B N " aCykiS 6& carnoSine et dW«Wne comme antioxyctemts, at en parriculier cornrne 
'"^ cur ! de f ,orma,,on Peroxydes lipidiques. en presence desqucls le reiinol est connu pour etre instable 
[0012] Toutetete. aueun des composes de ran arrterieur, qu'il sort decrit comme anti-oxydant ou plus speclflquament 
comme stabilisalaur de rellnoTde. ne permet dtoblenir una stabilisation satisfeisarrte deo retinoidee 
[0013] or. la demanderesse a decouven avec etonnement que ('association d'un retinolde choisi parmi ta vrtamine 
A (ou retinol) et les pnicurseure bic-converlibles de la vitamins A. avec certains derives dtiistidine. permettart d-aviter 
la degradation, en particulier la degradation thermique. de ces rctinoTdes. AJnsi. ces retinoTdes peuvent otre introduirs 
dans des compoartlons cosmetiques et/ou dermatologiques. etre stockes pendant plusieurs mois, sans voirse deqrader 
leur cfficacite. s 



leur cfficacite 

[0014] L'invention a done pour objet ('association de : 



au moins un retinolde choisi parmi : la vitamlne A (ou retinol), le retinal et les pracurseurs bio-converttofes de la 
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au moins un derive cThisHd'ine repondant a (a formulo generate (I) suivante : 



R-X-[-NH(<pH)n''CO]n-NH- CH COO" Q* , n 

CH 2 



N 

H 



15 dans faquelle : 



n est un emier aJlant de 0 a 5, 
n' est un emier ailant de 1 a 16, 
R represente une chatne laterals d'un acfcJe amin4 

fadiCaUX * f0rmU,CS ' ,USS * ; ^ -NH- 

R represent un radical aikyle lineaire ou ramlfi* samre ou insatur*. event uellement hydroxvie. en C6 a C22 
ou un radicaJ aminoalkyle en C6 a C22, la fonction amine etant eventueltement pn^Sm Sme dS 
tamidc ou substrtue par un ou deux groupements alkylss inferieurs. 

ala condition que R* solt un radical aminoalkyle tel que dtflni cWoasus loreque X = -CO- 
Q+ represent© H T ou un cation organ ique ou mineral. 

ainsi que les eels d'addition d'un compose de formulo <l) avec un acide organiquc ou mineral. 

30 [0015] Par vitamin© A, on emend le retinoi de type all-imns ou de type 1 3-cis. 

[0016] L'expression precurseur bio-convertible de la vitamin© A designe tout compost susceptible d'etre conveni en 
vitamine A par I'organeme humain. Parmi ces composes, on peut citer lee esters de retinoi, en particuller les esters 
en d-Ce sont tree rapidement degrades en retinoi par rorganisme humain. Parmi les esters du relinol on entend 
plus particulierement I'aeetate de retinoi et le propionate de retinoi. 

36 I°° 17 l L' invention a egalement pour objet une composition cosmetique ou dermatologique comprenant ^association 
telle que decrite ci-dessus et au moins un support physlologiquement acceptable. 

10018] L'invention a en outre pour objet ('utilisation d'au moins un derive dtiistidine de formula (I), tel que defini cl- 
dessus, pour ameliorer la stabilite d'une composition comprenant un retinoids choisi parmi la vitamins A (ou retinoi) 
le retinal et les precurseurs bio-convertibles de ta vitamins A. 

[0019] L'invention a egalement pour objel un precede pour ameliorer la stabilite d'une composition comprenant un 
retinoids choisi parmi la vitamine A (ou retinoi). le retina) et les precurseurs bio-convertiblee de la vitamins A. ce procede 
coneistanl a associer audit retinoTde une quantite efficace d'au moins un derive d'histidine de formuic (I), tel que defini 
ci-dessus. 

[0020] Par quantite efficace de derive d'histidine de formula (|) t on entend une quantile suffisante pour obtenir une 
amelioration notable et significative de la stabilile Ihermique du ou des retinoTdes contcnus dans la composition. Cetto 
quantity minimaJo en agent stabilisant a mcttrc en oeuvre p qui peut wier selon la nature du support physlologiquement 
acceptable retenu pour la composition, peut ctre determinee sans aucune dHficufte au moyen d'un test de mesure de 
stabilite thermique. tel que celui donne dans tes exemples ckapres. 

[0021 ] Ainsi l'invention a encore pour objet I'utifeation de ("association d'au moins un retinoTde choisi parmi ta vitamins 
A (ou retinoi). le retinal et res precurseurs bio-convertibles de la vitamine A et d'au moins un derive d'histidine de 
formula (I) dans ou pour la preparation d'une composition destinee au trailemcnt dermatologique de lutte centre, eV 
ou de prevention de I'irritation, ^inflammation, (Immunosuppression et/ou raene. 

[00221 L'invention a, en outre, pour objet un precede de traitemerrt cosmetique consistant a lutter centre les 6ignes 
du viellisssment, particulierement tes signes du vieillissement induils par la photoperoxydation, en parttculter fa pho- 
toperoocydation du squalene et/ou du eollagene. par application topiqu© sur la peau ei/ou Ic cuir chevelu ot/ou les 
cheveux d'une composition comprenant au moins un retinoTde choisi parmi la vitamine A (ou retinoi), le retinal et les 
precurseurs bio-convertibles de la vitamine A et au moins derive d'histidine de formule (I) selon l'invention. Elle a aussi 
pour objet I'utilisalion d'une telle composition cosmetique pour lutter centre et/ou prevenir les signes du vieillissemcnt 
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TO 
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30 



40 



photoinduils de la peau el/ou des chevei*. Elle a element pour objet une composition dermatologique comorenant 
une associate eelon nnvenlton destinee a lutter centre les eignes du vieilliesernent cutanZ^^^TS^ 

SS. dS^tS" 63 ' ^ et avamaBes de ,a pr6fiente *™ tion » * -«« * » — 

«Sa 7 ?e ohT^SI^ Ration selon .-invention est superior ou 6ga| a 6 . de preference superior ou 
«S 1 10 ">~-«n selon Invention est gSneralement inferieur ou ega! a 12, do preference MMu, ou 

S nfZSSZfF^,*** d68 d ^ SS d ' histidlne de ,ormute <'> P cw 6tre f»rmi les ammoniums com- 
ponaM un rests cholsl parm. les ammoaodes basiques tete que la lysine. rarginine> ou „£, encofe 

aleools tele quo la glucamfne, la N-methyl glucamine, lamino-3 propanediol- 12 

Son NH^ i0n mi ° 6,al ^ ^ Ch0bi ^ ^ ° U «**»*no» «els que Na+ K*, oo peut 

Ss, **• ^ Ch ° iSiS CXempte Pafmi teS grates, les bromnydra.es. les 

[0028] Les composes de formula (I) component dans lour structure ehimique eu moha un cart*™ At w„.,„. 

.nvenlion conceme aussi bien les compose, a configurate D. a conf^^ "^^^l"^^^^ 
le melange racemique des composes D et L. H melanges, en particular 

SSL®" 0 " '' inVen,i0n ' tes COmpOS ^ S pr6,6rfa de tor ™'° W Pr^sentant au moins une des caracteristiques 

n dTf ITct" radiCa ' a ' ky,S ' " nfaire ° U famm6, M, ° rd - ^ dC 8 6 18 alomes de ca * one - 

n' est un ent/er allanl de 1 d 11 . 

[0030] Selon la presents invention, parmi les radkaux alkyle Jineaire ou ramifie ayant de 6 a 22 atomes de earbone 
onpeut cter avamageusement lee radicaox hexyle. octy.e, nonyte. a-ethy.-hexyl, dodeoyfe he^S el^SSe 
Les groupments alkyle inferieura comprennent generaJemen, de "a 6 atomes deoSS 'S^SSj 
«£me grcpement alkyle Inttrieur. les radicaux methyl*. 6 thyle. propyle. leopropyle, teniobutylcTeVe 

[0034] Par radical alkyle insature, on prefers un radical ayant de 6 a 22 atomes de earbone lineaire ou ramrfie com- 
ponant une ou plusleurs doubles liaisons. ■ 
[0035] Les chaines laterales d'un ackte amine correspondont aux chaTnee laterals de i'un quelconque des amino- 
acides naturels. Alnsl. R peul represerrter notammem rhydrogene, un radical rnethyle ou isopropyle Cela peut done 
f™ff S f 13 '" 68 t* 1 ?™}** non PoWrea. polaires mais non chargees. chargeas negativement ou positivement 
I0036] Le procedo general de preparation des composes de formule (I) comprend I'dtape qui conelste a fairs reaair 
aveo misfidins dans un solvant inerle, un compose de formula (II) 



45 



R'— X-^NH -f CH -h; CO^— ' 



dans laquolle n\ n, R, R' ot X orrt les m$mes signrficatrons qua dans la formule (I) eWessuc, Y est un arouoament 
activani classiqu© de la fonciion acide. 
55 po37] Les reactions d'aciivation des groupomente acidas -COOH sont bien cormucs de ITiomme du mGtier, On pent 
par exemple se reporter d -Advanced Organic Chemifitry, Jerry March. 3*«» edition, 1985. p,370-377" On emend par 
agent de couplage touT compose euscept/o/e de substftuer le groupe OH du compost de formule (IV) puis d'fetre 
substilue ensuite par I'acide amin6 que Ton souhaiie greffer, par exemple Phislidine. Des agents de couplage sont ciles 
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dans - Advanced organic chemistry, J March, 3»«* edition, 1985, page 372. On peut nolammont utiliser comme aoent 
de couplage le P-CS-norbomdn^.a-dicarboxImido).!.!^^ letrameThyluronium lelrafluoroborato 
[0038) L^td.ne de depart cornportam un carbons ^ymetrique, est utilised dans la forme optique pure ou en 
melange (D; L; D,L) sebn la forme oplique desire du compose de formula (I). 

[0039] Comme solvant, on peur utiliser Je dichtoromethane, le dichioro-1 .2 ethane, le triehlorc-1 ,1,1 ethane le chlo- 
rolorme, Ifccetonitnle. le toluene, le dioxane. le t&rahydrofurane, le dimethoxy-1,2 ethane, le cyclohexana le dime- 
Thyrforrnamide, I'eau ou un melange de cos eolvants. ' 

J~* r f aC ^l eSt J? ? u6e * une comprise dc preference entre -10*C et + 40*C, et plus preteren- 

ticllement entre 20°C et 30*C. p K 

[0041] La reaction peut etre effectu6e en presence crime base. Celled peut etre choisie parmi lee hydroxvdes de 
m6taux alcalins ou alcaiino-terreux, rhydrog^nocarbonate * sodium, les alcootetes de mettu* alcalins Jesh\^ures 
alcalins les amines tenures telle* que la pyridine, la dnsopropyl ethylamhe ou la triethylamine. On utilise de prefe- 
rence rhydrogenccarbonate de sodium. H»ww- 
[0042] Les composes pnSferes correspondant a Ja formule gendrale (1 ) sent ceux qui sont choisb parmi les formutes 



16 survantes 



20 



O 

H a N - (CHA -li- N - g _ COO' Cf 



2^* p| — y — u (ia) 



ss N 

H 



30 



dans laquelle : 

x est un enlier aliant de 6 a 22 et O etant tel que decrit prpcedomment, ot 



45 



R'-x— j*-(CH 2 v-U-^-g— coo'q- (i b) 



H 

dans laquelle : 

R, X n* sont tels que decrits precedemment. 

[0043] Les composes de formula (la) sont tels que decrits dans la demands de brevet francais n° 9803150 decreed 
le 1 3.03. 1 998 par la Demanderesse. ^ 
[0044] Les composes de formule (I b) sont noramment tels que decrits dans la demande do brevet francais n ft 961 4880 
deposee le 04.1 2. 1 996 par la Demanderesse. 

[0O45] Les composes de Tormute (la) sont obtenus par un procad6 qui consist© a faire reagir avec rhistidino dans 
un sofvant inerte. un compost de formule (II) 



R"NH^CH 2 ) x -COOH ( H) 

55 

dans laquelle n a la meme signification que dans la formule (I) ei-dessus, R" represente un groups protccteur de la 
fonction amine, la fonclion acide du compost (II) etant activee, par example cn presence d'un agent de couplage. 
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[0046] Les composes de formule (lb), lorsque X represents -O-CO-, sent obtenus par un process qui constete a 
faire reagir dans un servant inerio, un compose do formule (M) 

5 o 

R'-O-H-X' (II) 

io X represented un aiome d-halogene. notamment un atome de chlore, ou un radical derive «*un azole. notamment un 
radical provenant d"un imidazole lei que celul de formule (III) : 



(III) 



20 et R' ayant la meme signification indiquee dans la formule (lb) ei^dessus, 

(A) son avec la carnosine, ou bten 

(B) ©o/t, dans uno premiere etape, avec un amino-acide de formule : 

2S 

H 2 N-(CH 2 ) n ,-COOH 
pour former un compose de formule (IV) sulvante : 

30 



36 



R'-O f\j (CH,),,, OH {lV) 



R' et n" ayant les memes significations que ceiles indiquees dans fa formule (I) defmie ci-dessus, 
*o el, dans une deuxieme etape. a faire reagir lliistidine avec le compose de formule (IV). cn presence o*un agent de 
couplage. 

[0047] Parmi tes composes pr6fe>es correspondant a la formule generate (I), on peut notamment cher : 

la N^yloxycarbonyl-p-aJanyl-L-histidine (compose 1), 
- la N-dodecytoxycartK^I-p-alanyl-L-histidine (compose 2), 
la N-(12-amirK^1^ododecyl)-L-histidine (compose 3), 
le chlorhydrate de N-2-ethylhexyloxycarbonyl-P-alanyl-L-histidine. 
la N4iexad<^l05(ycarbonyl-p-aianyl-L-histidine, 
la N<>ctylaminocarbonyl-p-alanyI-L-histidine, 
so - |a N-doo^cylamu>ocarbonyl-p-alanyl-L-hietidinG, 
la N<Jodecytsulfonyl-^alany1-L-histidine, 
la N<todecylamino-oxalyl-p-alanyl-L-riistidine, 

[OD4£] L'homme du metier eaura, par de simples essais, adapler la proportion relative de retinoTde et de derive* 
55 cThistidine de formule (I) pour obtenir I'effet recherche. En effet, les proportions optimalee des differents constituarrts 
peuvent varier. par example en fonction du poide molccuiaire du pofymere, du taux d'amineo ©Vou du taux d*aminee 
tertiaires dans ce polymcre. 

[0049J Outre le retinoTde et le derive d'histidine de formule (l) r IVassociatton selon Invention comprend avantageu- 
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sement au moins un fillre solaire. L'adjondion cfun filtre solaire permet de renforcer la siabilite de ('association du 
retinoid© avec Id polymers polyamin6, en limilanl faction netaste des UV sur la retinoid©. Un tel constituant pout etre 
choisi pa/mi les families connuos d© tiltres solaires actifs dans TUVA et/ou TUVB, hydrophilcs ou lipophilee. On peut 
citer par exemple : les derives cinnamiques Tele que par exemple le p-mothoxycinnamate de 2-ethylhexyle, los derives 

* 6alicyliques comme par exemple le salicylate da 2-ethylhexyle et le salicylate d'homomenthyle, les derives du camphre 
comma par exemple le 3(4-methylbenzylidene)camphre, las derives de triazine tote que la 2,4,6-lris (p-(2'-ethylhexyl- 
1 '-oxycarbonyOanilino] 1 ,3.5-trrazine, les derives de la benzophenone tels que la 2-hydroxy 4-rriethoxybenzophenone. 
les derives du dibenzoytm ethane tels que le 4-tert-butyl 4'^elhoxydbenzoylmeihane, les derives do p.p-diphenyla- 
cryteue tels que le a-cyano-p.p-d^henylacrylate de 2-ethylhexyle, les derives de racide p-ambnobenzoTque comme par 

io exemple le paradimethylaminobenzoale d'octyle, ranthranilate de menthyle, ies polymeres filtres el silicones ffUree 
decrits dans la demando WO-93-04665, les fillres hydrophiles contenant au moins un radical sulfonique -SOgK comme 
par exemple I'acide 2-phenytbenzimidazole 5-eulfonique ou Tacide benzene 1 f ^-Hi(3-methyfidene-10-camphosuifoni- 
que. 

[0050] On peui egalement incorporer a I'association selon Tinventten un autre compose connu de I'art anterieur 
is comma stabilisateur du retinol. Parmi ces composes on peut cixer les agents chelatants, et les polysaccharides, les 
huiles ayant un indice d'iode superieur ou egal a 70, les polyethylene glycol et/ou les polypropylene glycols, les* hy- 
droxycarboxylates. les acides amines et leurs sels, lea anti-oxydants tels que le butyl hydroxytoluene, le butyl hy- 
droxyanlsote, les a, 0, y t tocopherols, la nordaiydrogaiaretfne. le gallatc de propyls, les esters d'acides gras et de 
vitamin e 0, I'acide ascorbique, les sels d'acide ascorbique, I'acide iso-escorbique, les eels d'acide rso-ascorbique. 
2° I'acide sorbique. les sels d'acide sorbique, le butanediol, les esters d'acide gras et de pemaeryihrilol, les esters gras 
de trimethylolpropane, les argil es mtnerales hydrophiles. De tela composes sont conn us comme das stabilisante dee 
retinoTdes, on peut a ce sujet se reporter au document : EP-A-6Q8433. 

[0051] Dans le cas particulier du traitement de racne, on peut egalement incorporer dans I'assoctalion selon I 1 inven- 
tion, de faeon avantageuse, au moins un agent antiacne ique specifique, antisebormeique et/ou antibacterien, ei en 
ss particulier, la piroctone olamine, commercial isee sous la denomination Ootopirox par la societe HOECHST. 

[0052] Dans les compositions selon I'tnvemion, le retinoide est de preference Introduit en une quantlte allant de 
0.0001 a 10% en poids par rapport au poids total de la composition, avantageusement de 0,001 a 3%. encore plus 
preferentiellement de 0,01 a 1%. 

[0053] Dans les compositions selon I'hvenilon, le derive cThistidine de formule (I) est de preference introduit en une 
30 quantity allant de 0,001 a 20% en poids par rapport au poids lotal de la composition, avantageusement de 0.05 a 10% 
[0054] Les compositions de ('invention peuvenT comprendre en outre des adjuvants cosmetiques ou dermatologiques 
choisis parmi les corps gras, Jes solvants organ iqu OS, les emulsionnants, les epaississants non iooiques. les adoucts- 
sants, les anrioxydants, les opacirtants, les stabilisants, les silicones, les agents anti-mousse, les agents hydratants, 
les vrtamines, les partums, les conservateurs, les tensioactifs, de preference non ioniques. les charges, les seques- 
35 t rants, les polymeres ant res que ceux decrits ci-dessus, les propulseurs, les agents alcalinisantn ou acidrfiants, lee 
colorants, ou tout autre ingredient habituellement utilise en cosmetique 

[0055] Les corps gras peuvent etre constitues par une huile ou une cire ou leur melange, la vaseline, la paraffins, 
la lanoline, la lanolin© hydrogenee, la lanoline acetylee ; Ps comprenneni egalement les acides gras, les alcools gras 
tels que Palcool laurique, c6lyltque, myristique, stearique, palm It Ique, oleique ainsi que le 2-octytdodecanol, les esters 
40 d'acides gras tels que le monostearate de glycerol, le monostearate de poly elhylenogfy col, le myristate d'ieopropyle, 
I'adlpate d'isopropyle. le palmitate d'ieopropyle, le palmitate d'octyte, les bonzoatee d*A)eonlA gres en C^ z -C^s (^nsolv 
TN de FINETEX), I'alcool myristique poryoxypropylene a 3 moles cFoxyde de propylene (WITCONOL APM de WITOO), 
les triglycerides d'acides gras en C 6 -C l6 tels que les triglycerides d'acide caprylique/caprique. 

[0056] On peut citer parmi les huiles utilisables dans la presents invention, I'huile de vtson, I'huile do tortue, I'huile 
45 de soja. i'huile de pepins do raisin. Phuila de sesame. I'huile de mats. I'huile de coUea. I'huile de toumeeol. I'huita Ha 
coton, r huile d'avocat, rhuile cToiive, I'huile de ricin, I'huile de jojoba, I'huile d'arachide des huiles dtiydrocarburee telles 
que des huiles de paranine, le squalane, la vaseline; des esters tels que le myristate dlsopropyle. le palmitate d'iso- 
propyie. le st6arate de butyie, le laurate dTtexyie. risononanoate dlsononyle, le palmrtare de 2-ethyl hexyle. le taurate 
de 2-hexyl decylo, lo paNnitato de 2-octyl decyle, lo myristate de 2-octyl dodecyle, le suocinHte de S-dinthyliexyle. le 
so malato do ditsostearyle, le lactate de 2-octyl dodecyle. le triisostearate de glycerine, le trllsostearate de glycerin©; des 
huiles de silicone comme Ie6 polymethyteiloxanes, les polymethylphenylsiloxancs, des polys iloxanes modifies par des 
acides gras. des polys iloxanes modifies par des alcools gras, des potysiloxanes modifies par des polyoxyalkylenes, 
des silicones fluorees : des huiles perfluorees et/ou organofluorees ;des acides gras superieurs tels que I'acide my- 
ristique, I'acide caprique, I'acide caprylique, facide palmirique, I'acide stearique. I'acide behentque, I'acide oleique, 
55 I'acide linoleique, Pacids linolenique, I'acide isostearique, des alcools gras superieurs tels que le cetanol, i'alcool stea- 
rylrque, i'alcool oleique. 

[00571 Les cires peuvent etre choteies parmi les cires animates, vegetales. minerales ou synthetiques. Parmi les 
cires animates, on peui notamment citer les cires cfabeilles, la cire de baleine. Parmi les cires vegetales. on peut citer, 
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entre aulres, les cires do Carnauba, de Candellila, dOuricoury, les cires de fibres de liege, les cires de canne a sucre 
et les cires du Japon. Parmi les cires minerales. on peut citer, en particulier, les cires de paraffine, la lanoGne. les ciree 
microcristalltnes, les cires de lignite et les ozokerites. Parmi les cires synihetiques, on petit crier, notamment, les cires 
de polyethylene et les cires obtenues par synthese de Fisher ct Tropsch, Toutes ces cires eont bien connues de PHom- 
s me de I'Art. 

[0058] Parmi lee solvants organiques, on peut citer les alcools et polyols inferieurs lets que I'ethanol, risopropanol, 
le propyleneglycoL la glycerine et le sorbitol. 

[0056] Les epaississants, de presence non ioniquee, peuvent etre choisis parmi les gommee de guar ct celluloses 
modifies ou non tellcs que la oomme de guar hydroxypropylee, la cetylhydroxy^thylcellulose, leseilices comme par 
io exempt la Bentone Gel MiO vendue par la eociete NL INDUSTRIES ou la veegum Ultra, vendue par la socitoe PO- 
LYPLASTIC. 

[0060] Bien entendu, rhomme de Cart veillera a choisir ce ou ces eventuels composes eornplernentaires et/bu Icurs 
quantites do maniere telle que les proprietes avantageuses attach ees intrinsequcment a la composition conform© a 
I'invention ne soierrt pas. ou substantiellement pas, atterees par la ou les adjonctions envisage es. 
is [0061] Les compositions selon Tinvention peuvent se presenter sous la forme d'une lotion, d'un gel, cTune emulsion 
eau-dans-huile, d'une emulsion huile-dans-eau, d'une Emulsion triple. Efles peuvent egalement se trouver sous uno 
forme vector isee, comme par example sous forme de nanocapsules, de liposomes, de nanoemulsions, d'olcosomes. 
[0062] Ces compositions sont destinee6 a une application sur la peau du corps, en particuJier la peau du visage et 
des mains, sur les muqueuses et les eemi-muqueuses. ou encore sur les cheveux. 

[0063] De telles compositions peuvent fitre sous la forme de products de soin ou de maquillaoe. En parHculicr elles 
peuvent se presenter sous la forme d'une creme de soin. d'un fait, d'un tonique, d'un produit nettoyant ©t/ou dema- 
quillant. d'un masque, d'un produit de gommage, d'un exfoliant, d'un prodult de protection solaire, cf un fond de teint, 
d'une creme teintee. d'un rouge-a-levres. 

[0064] D'autres caracteristiques et avantages de la composition de I'invention ressortiront mieux des exemples et 
contre-exemples qui suivent et qui sont donnes a tKre illusdratif ot non limitotif. Dans cee exempfee et contm-evemptes. 
les pourcentages sont donnes en polds de eonstituant par rapport au volume de soh/ant (WN). sauf indication contraire.' 



20 



25 



EXEMPLES : 
30 Exemplc 1 

Test do stobHIto : 

[0065] La stabilite cTun retinoids est definie conform6ment a la presente invention par le pourcentage du r6tinoTdc 
35 qui est rest© sous sa forme cforigine apres que la composition le comprenant ait 6t6 stockee pendant un temps donne 
et a une temperature donnee. 

ESSAIS : 

40 Test de stability du retinol all trans a 0.3% dans un melange ea methanol en conservation a 4S°C 

[0066] Les conditions de l'£tude sont les suivantes : 

compost a tester a 0.1% (en poids/volume) dans 1'eau/ethanol (40760%) 
45 - Retinol all trans commercialise par la societe Fluka a 0.3% (en poids/volume) dans Teau/eihanol (40760%) 
Milieu aerobie avec 55% de volume d'air, 45% volume d'4thanol/eau 
Conservation a 45°C en flacons ambres. 

[0067] La degradation du r&inol dans ces conditions attain 1 1 00% en 7 jours de conservation a 45°C. Les conditions 
so d© conservation auxquel/es nous avons soumis les compositions sont particulierement severes. 
[0068] On teste les compositions suivantes : 

le rStrtol seul a pH 8 et 11 (formules A et B respectrvement), 
le retinol avec la carnosine a pH 8,2 (formule comparative C), 
ss - ie retinol avec le compose 1 a pH 5,5 et 8,2 (formules D ot E respectrvement), 
le retinol avec le compost 2 a pH 12 (formule F), 

le retinol avec le compose 3 a pH 8, 2 et 12 (formules G et H respecttvement), 

le rgtinol avec te compose 4 a pH 8,2 et 11 (formules I et J respect ivement ie compose 4 est te N-(5-amino- 
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1 -oxopentyrj-L-histidine). 

[0069] On suit par HPLC (sur colonne Spherisorb ODS1 C18, par ©lution avec un melange H z O/CH 3 CO ? H/ 
CHaCOaNHVAcdtonririle : 1 5V1 /0.4/83.6) te tau* de reiinol residuel a 7 (TR1 ) et 1 5 jours (TR2) de conscrvaiion a 45°C 
en milieu aerobie (55% de volume d'air). 
[0070] On oblient les res u hats eurvants : 



70 



Formule 


TR1 


TR2 


Formule A 


0% 


0% 


Formule B 


0% 


0% 


Formule C 


17% 


4% 


Formule D 


0% 


o% 


Formule E 


78% 


63% 


Formule F 


44% 


10% 


Formula G 


78% 


55% 


Formule H 


70% 


53% 


Formule 1 


2% 


0% 


Formule J 


69% 


20% 



ss [0071] Ainsi, on constate que, a pH comparable, ta carnosine stabilise beaucoup moins bien le retinol que lae derives 
tfhisttne utilises selon ('invention. 

Exemplo 2 

so [0072] Dee compositions selon ^invention eonl realisccs teJIes que dec rites ci-dessous avee les composes 1 , 2, 3 
et 4 a litre de composes de formule (I). 



43 



Norn CTFA 


Formule 1 


alcool ceiylique 


5% 


Glyceryl stearale 


3% 


P.E.G. 50 sxearaxe 


3% 


huile minerale 


18.4% 


Caprilic/Caprrc triglycerides 


5% 


Retinol all trans ftuka 


0.1% 


eau 


QSP 100% 


compose de formule (1 ) 


0.5% 



Revendlcatlons 



1 . Association caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins un rdtinoTde choisl parmi la vitaminc A, Je ret rat ot 
les precurseurs bio-convertibles de la vitamin© A. et au moins un derive cf histWine repondant a Is formule gdnerale 
(!) survanta : 



SS 
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10 



2S 



46 



S3 



R , -X^NH((j:H)n , -CO]n-NH- COO* (|) 

R CH 2 

— N 

H 



dans laquelle : 



n est un entier ailant de 0 a 5, 
n* est un entfer ailant de 1 a 16, 
75 R represent© une chaTne laterale d'un acid© amine, 

X represent e un radical chotsi parmi lee radicaux de forrnulee, lues do gauche a droite - -CO- -O-CO -NH- 
CO-, -S02-, -NH-CO-CO. -OCOCO-, 

R' represent© un radical alkyle ITneaire ou ramffie, sat u re ou insature. eventuellement hydroxyle, en C6 a C22 
ou un radical aminoalkyle en C6 a la fonction amine etant eventuellement protegee sous forme d*ace- 
20 lamrde ou substitue par un ou deux groupements alkyles interieurs, 

a la condition que FT sort un radical aminoalkyle tel que defini ci-dessus lorsque X = -CO-, 
Q 4 - represente H* ou un cation organique ou minerals 



ainsi que les sels cf addition d*un compose de formula (I) avec un acide organique ou mineral. 

2. Association selon la revendication 1 . caracterisee par le fail que le retinoTde est chotsi parmi la retinol de Type alh 
trans et le retinol de type 1 3-cis. 

3. Association selon la revindication i , caracterisee par le fait que le retinoTde eat chotsi parmi les esters de retinol 
so en C,-C 6 . 

4. Association selon rune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le tait que le pH de raeso- 
ciation est superieur ou egal a 6. de preference superieur ou egal a 7. 

33 5. Association selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que les derives d*his- 
tfdine de formule (I) presentent au moins une des caracteristiques sutvantes : 

R* designe un radical alkyle, linearre ou ramrfie, sature, ayant de 8 a 18 atomes de carbone, 
n est un entier de 1 a 5, et 
*o n' est un entier ailant de 1 a 11 . 

6. Association selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que les derives d"his- 
lidine de formule (I) sont choisis parmi ceux de formules sutvantes : 



H 2 N ~ (CH 2 ), "~^~N C - COO" Q + (| a ) 

rl 1 

CH, 



N 
H 



dans laquelle ; 
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x est un entier allant de 6 a 22 et Q* etarrt tel que decrit dans tes rev© ndfcat tons prec6deniee. 

et 



O 

R' - X — N - (CH a ), Ji- Jj - C — COO" Cf (Jb) 



H ' 



is 



96 



45 



N 
H 



dans laquelle R\ X. Q* ©t n' soni tels que decrits dans les revendications precedentes. 

7. Association selon Tune quelconque des revendicabons precedentes, caracterisee ne ce que les derives dtiistidlne 
20 da tormule (I) sont choisis parmi : 

- la N-octyloxycarbony»-p^alanyl-L-hisTidjne, 

la N-dodecyloxycarbonyl-P-aIanyl-L-hi6tidine, 

la N-(l2-amirK>-1-oxodod6cyl)-L-histidine f 
2S ' I© chlorhydrat© do N-2^thy^exyloxycarbonyl-P-alanyl-L-histidjn©, 

la N-hexadecyloxycarixinyl-p-atenyl-L-hictidine, 

la N^xnylaminocarbonyi-p-alanyl-L-histidino, 

la N^cdecylaminccarbonyl-0-aIanyl-L-histidine. 

la N-dodecylsulfonyl-p-alanyl-L-histidino, 
30 - la N-dodecylamino-oxalyl-p-alanyl-L-hlsTidine. 

8- Association selon run© quelconque des revendications precedentes, caracierisee par le fail quelle comprend en 
outre au mains un flit re sol aire. 



9. Composition cosmetique et/ou dermaiologique, caraerorie©© par I© fait quelle comprend unc association scion 
run© quelconque des revendications 1 a 8 et un support phyeio!ogiqu©m©nt acceptable. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait que Je retinoid© est present ©n una quantity allant 
de 0.0001 a 10% ©n poids par rapport au potds total d© la composition, avantagousemflnt de 0 001 a 3% encore 
plus preferenliellement de 0,01 a 1%. ' 

11. Composition so Ion run© quelconque des revendications 9 et 10, caractorieee par le fait que le derive cfhistidine 
de tormule (I) est present en une quantit© allant de 0.001 a 20% en pokte par rappon au poids total de ia compo- 
sition, avantageusement de 0,05 a 10%. 



12. Composition selon I'une quelconque des revendicatione 9 a 11, caracterisee par ]© fail qu'cllc comprend en outre 
au molns un compose choJsi parmi ; les agents chelatam, les polysaccharides, les huiles ayam un ridicc d'iode 
superieur ou egal a 70, les polyethylene glycol ei/ou les polypropylene glycols, Jee hydroxycarboxylatcs, les acides 
amines et ieurs sals, les anti-oxydants tele que I© butyl hydroxytoluene, le butyl hydroxyanisotc. lea a, 0, y. 5- 
*° tocopherols, la nondihydrogaiaretino, le gaJlate de propyl©, Ie6 esters cfaeidee gras ct de vitamin© C, I'acide as- 

corbique, les sets d'acide ascorbique, I'acide iso-ascorbique, les sels cfacide iso-aseorbique. I'acid© sorbique, les 
sels d'aeWe sorbique, le butanediol, les esters d'acide gras et de pentaerythritoi. Jcs esters gras dc trimethyloi- 
propane, les argiles minerales hydrophiles. 

36 13 - Composition selon rune quelconque des revendications 9 a 12, caracterisee par le fait qu'elJe comprend en outre 
au moins un agent antiacneique speciflque. antiseborrh§rque ct/ou antibactcrien. 

14. Composition seton rune quelconque des revendications 9 a 1 3, caracterisee par le fart qu'elle est sous la forme 
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cfune lotion, rf un gel tfune emulsion eau-dans-huile, cfune Emulsion huilc-dane-eau, cfune emulsion viple de 
nanocapsules, de liposomes, de nanoemulsions. d'oleosomes. ' 



15, 



JO 



IS 



20 



Composition scion Tun© queiconque des revendicatons 9 a 14. caracterisee par Id fait qu'ellc est sous la forme 
tfune creme de soin ( d'un lait, cfun tonique, cf un produit nettoyant et/ou dernaquillant, cfun masque d'un produit 
de gommage. d'un extoliam, d'un produit de protection solaire. d'un fond de teini, cfune crcme leintee, d'un rouoe- 
a-lsvras. u 

16. Utilisation cfau moins un derive cfhistidine de formute (I) iel que deflni a I'une queiconque dee revindications i at 
5 a 7 pour ameliorer la stability cfune composition cornprenant un retinolde choiei parmi la vitamine A. le retinal 
et les precurseurs bio-convertibles de la vitamine A. 

17. Proced6 pour ameliorer la stabilite cfune composition cornprenant un retinolde choisi parmi la viiaminc A, l e retinal 
et les precurseurs bic«onvertibles de la vitamine A, ce precede consistent a aseocier audit retinolde une quantity 
efficace cfau moms un derive d'histidine de formule (I) iel que deHni a Tune queiconque des revendications 1 et 5 a 7. 

18. Utilisation cfune association seten Tune queiconque des revendications 1 a 8 dans ou pour la preparation cfune 
composition destinee au I raitcment dermatoiogique de lutte centre, et/ou de prevention de. Pirriiaiion, r inflamma- 
tion, f immunosuppression et/ou facne. 

1 9. Precede de traitement cosm6tique consistant a lutter centre les signes du vieillissement. plus particulars mem les 
signes du vieillissemem induits par la photoperoxydation, en paniculler la photopeiwxydation du equalene et/bu 
du colfagene par application topique sur la peau et/ou le euir chevelu et/ou les cheveux cfune composition «Hon 
Tune queiconque des revendications 9 a 15. 

ss 

20. UtiUsation d'une composition coemdtique selon l»une queiconque des revendications 9 a 15 pour luttor contro oV 
ou proven ir les signes du vieillissement cutane ou des cheveux. 

21. Uiifisation selon la revendication 20 pour lutter centre et/ou prevenir les siqnes du vieillissement photolnduits de 
90 |a peau et/ou des cheveux. 

22. Composition dermatologique selon Pune queiconque des revendications 9 a is destinee a lutter centre lea signes 
du vieillissement cutan<5 ou des cheveux, particulierement les signes du vicrlltssement induits par la photoperoxy- 
dation, en particulier la photoperoxydation du squalene evbu du coltagene 

ss 



40 
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Lds renseignemenB rourrac eont donnss & titre indicatif et n'eng&gent pas la rasoon&a&ifcte de f Office europeen dee brevets. 
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